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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SYNAREL 2 mg/ml nosni sprej, roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden mililitr roztoku obsahuje 2 mg nafarelinu (ve formé hydratu nafarelin-acetatu), coz odpovida 10
sprejovym davkam.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Tento pripravek obsahuje 0,01 mg benzalkonium-chloridu v jedné sprejové davee (0,1 ml na
sprejovou davku), coz odpovida 0,1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Nosni sprej, roztok
Ciry, bezbarvy az slab¢ zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Synarel je indikovan k:

- hormonalni terapii endometriozy, véetné potlaceni bolesti a zmenseni endometridéznich lozisek

- hormonalni terapii symptomatickych déloznich myomt pted planovanou myomektomii nebo
hysterektomii, vcetné potlaceni klinickych ptiznakii a zmenseni velikosti délohy a myomu

- terapii centralni formy pubertas praccox (gonadotropin-dependentni pubertas praecox) u déti
obou pohlavi

- kontrolované ovarialni stimulaci pied in vitro fertilizaci

4.2 Davkovani a zptsob podani

Po iniciaci davkovace kazdé stisknuti uvoliiuje 0,1 ml aerosolu s obsahem 0,2 mg nafarelinu.
Davkovani

Endometriéza:

Podava se jedna sprejova davka (0,2 mg nafarelinu) do jednoho nosniho otvoru 2x denné (celkova denni
davka 0,4 mg). Nosni otvory se stiidaji. Lécba se zahajuje mezi druhym az ¢tvrtym dnem menstruaéniho
cyklu.

V piipadg, Ze se nedostavi odpovéd’ na lécbu, davka se zdvojnasobuje: podava se jedna sprejova davka
(0,2 mg nafarelinu) do obou nosnich otvorti 2x denn¢ (celkova denni davka 0,8 mg nafarelinu). Lécba
trva Sest mésicu.

Symptomatické délozni myomy pied planovanou myomektomii nebo hysterektomii:
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Podava se jedna sprejova davka (0,2 mg nafarelinu) do jednoho nosniho otvoru 2x denné (celkova denni
davka 0,4 mg). Nosni otvory se stfidaji. Lécba trva tfi mésice.

Centralni forma pubertas praecox (gonadotropin-dependentni pubertas praecox):

Podavaji se dvé sprejové davky (0,4 mg nafarelinu) do kazdého nosniho otvoru 2x denné (celkové denni
davka 1,6 mg). V pfipadég, ze se nedostavi odpoveéd na 1écbu pii dédvee 1,6 mg denné, davka se mize
zvysit na 3 sprejové davky (0,6 mg nafarelinu) 3x denné (celkova denni davka 1,8 mg nafarelinu denn¢).
Nosni otvory se stfidaji. Lécba trva do doby, kdy je Zadouci zahdjeni puberty.

Pravidelné sledovani pacienti s centralni formou pubertas praccox je nezbytné pro posouzeni odpovédi
pacienta na 1é¢bu a jeho compliance, predev§im béhem prvnich 3-6 mésict pro ujisténi, zda je suprese
funkce systému hypofyza-ovaria rychla.

Pokud ptipravek v doporucenych davkach pouzivaji divky s centralni formou pubertas praecox, mize
se v nékterych piipadech objevit krvaceni ze spadu, vétSinou beéhem 6 tydnt po zahajeni 1écby. Potom
by krvaceni mélo ustat.

Ovaridlni stimulace pted in vitro fertilizaci

Podava se 1-2 sprejové davky (0,2-0,4 mg nafarelinu) 2x denné, 1 sprejova davka do jednoho nebo obou
nosnich otvorti rano, 1 sprejova davka do jednoho nebo obou nosnich otvort vecer (celkova denni davka
0,4-0,8 mg). Lécba se zahajuje bud’ v ¢asné folikularni fazi (2. den cyklu) nebo ve stiedni lutealni fazi
(obvykle 21. den cyklu). Terapie ma pokracovat do dosazeni utlumu, pokud toho neni dosazeno béhem
12 tydnt, 1écba piipravkem Synarel ma byt prerusena.

Pokud je dosazeno utlumu, zac¢ne se soucasné s piipravkem Synarel podavat gonadotropin do doby
dosazeni vhodné faze folikularniho vyvoje, kdy se oba piipravky vysadi a poddnim choriového
gonadotropinu se indukuje ovulace.

Zpisob podani
Pacient mirné predkloni hlavu, zavede aplikator do nosniho otvoru a stiskne, poté na chvili zakloni

hlavu. Mezi jednotlivymi davkami se ponechava casovy odstup asi pl minuty.

Diilezité informace k pouZivani pfipravku Synarel

7 davkovace ma vychazet jemny sprej, ktery se vytvoii jen po jeho rychlém a silném stlaceni. Je

v potadku, pokud pacient v jemném spreji zpozoruje i vetsi kapky 1éku. Pokud vsak piipravek

Synarel vychazi z divkovace v podobé tenkého proudu tekutiny namisto jemného spreje, nemusi

ptipravek Synarel fungovat zcela spravng a je tieba, aby se pacient poradil se svym lékarnikem.

e Upozornéte pacienta, aby se ujistil, Ze o€istil nosni aplikator po jeho iniciaci (pfi ptipraveé k prvnimu
pouziti). Pfed kazdym a po kazdém pouziti je tieba nosni aplikator ocistit (viz bod 7 v nize uvedenych
Instrukcich pro pouziti). Pfi nedodrzeni tohoto pokynu by se mohl nosni aplikator ucpat a neproslo
by jim spravné mnozstvi 1éku, které ma pacient predepsané. Po pouziti maji vzdy byt bezpe¢nostni
svorka a plastovy kryt nasazeny zpét na nosni aplikator, aby se neucpal.

e Davkovac je nastaven tak, aby aplikoval pevné dané mnozstvi 1éku. Nezalezi na tom, jak silné¢ ho
bude pacient stlacovat.

o Upozornéte pacienta, aby se nesnazil zvétsit maly otvor v nosnim aplikatoru. VEétSim otvorem by

davkovac podaval nespravnou davku ptipravku Synarel.

Instrukce pro pouziti

Piiprava davkovace
Nez pacient pouzije ptipravek Synarel poprvé, musi davkovac iniciovat (pfipravit k pouziti). Iniciace se
provadi pouze jednou, pfed prvnim pouZzitim.

1. Odstrani se bezpecnostni svorka a sejme se plastovy kryt a odloZi se stranou. Lahvi¢ka se drzi dvéma
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prsty za “raménka” ve svislé poloze a smérem od sebe a palcem zespodu lahvicky.
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2. Déavkovac se pfipravi k pouziti n€kolikerym stla¢enim zespodu nahoru, pevné a rychle, dokud se
nevytlaci vSechen vzduch a neobjevi se jemny sprej. Obvykle to vyzaduje asi 5-7 zmacknuti. Pti dal§im
pouzivani uz tato pfiprava neni nutni. Pokud je davkovac takto pfipravovan pred kazdym pouzitim,
plytva se léCivem.

3. Po této ptiprave se vycisti nosni aplikator:

Lahvicka se podrzi ve vodorovné poloze a konec nosniho aplikatoru se omyje teplou vodou a otira se
pfitom prstem nebo ¢istou mekkou latkou po dobu 15 sekund.
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Nosni aplikator se nesmi Cistit ostrymi predméty. Mohlo by dojit k uvolnéni nespravné davky spreje.
Nesmi se snimat davkovac z lahvicky, protoze by doslo k uvolnéni natlakovani spreje.

Konec nosniho aplikatoru se otfe ¢istou mékkou latkou nebo utérkou.

Pouziti nosniho aplikatoru
1. Pied vlastni aplikaci se pacient ma vysmrkat.

2. Odstrani se bezpecnostni svorka a sejme se plastovy kryt z nosniho aplikatoru a odlozi se stranou.
Lahvicka se drzi zptisobem popsanym vyse.



3. Cisténi konce nosniho aplikatoru. Lahvicka se podrZi ve vodorovné poloze a konec nosniho aplikatoru
se omyje teplou vodou a otird se mékkou latkou po dobu 15 sekund.

Nosni aplikator se nesmi Cistit ostrymi predméty. Mohlo by dojit k uvolnéni nespravné davky spreje.
Nosni aplikator se nesmi snimat z lahvicky, protoze by doslo k uvolnéni natlakovani spreje.

Konec nosniho aplikatoru se otie mékkou latkou nebo kapesnikem.

4. Pacient predkloni mirn¢ hlavu. Zavede nosni aplikator do nosu, smérem k zadni vnéjsi stran¢ nosu.
Druhou nosni dirku si ucpe prstem.

5. Stiskne jedenkrat nosni aplikator a soucasné lehce nasaje. Jestlize ma pacient predepséano vice davek,
aplikuje dalsi davku stejnym zptsobem do druhé nosni dirky.

6. Pacient vyjme nosni aplikator z nosni dirky, na n€kolik vtefin zakloni hlavu, aby se sprej rozprosttel
v zadni ¢asti nosu.



-

7. Cisténi davkovade. Lahvitka se podrzi ve vodorovné poloze a konec nosniho aplikatoru se omyje
teplou vodou a otira se prsty nebo mekkou latkou po dobu 15 sekund.
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Nosni aplikator se nesmi Cistit ostrymi predméty. Mohlo by dojit k uvolnéni nespravné davky spreje.
Nosni aplikator se nesmi snimat z lahvi¢ky, protoze by doslo k uvolnéni natlakovani spreje.

Konec nosniho aplikatoru se otie mékkou latkou nebo kapesnikem.

Cisténi konce nosniho aplikatoru pied a po pouZiti je dileZité proto, aby se zabranilo ucpani konce
aplikatoru a naslednému podani Spatné davky léciva.

8. Na nosni aplikator se zpét nasadi bezpecnostni svorka a plastovy kryt. Toto je dilezité, jelikoz to
pomaha chranit konec nosniho aplikatoru pred ucpanim.
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4.3 Kontraindikace

Ptipravek Synarel je kontraindikovan:

- pii hypersenzitivité na 1éCivou latku, na gonadotropin-releasing hormon (GnRH) nebo jeho
agonisticky plsobici analoga, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- pfi vaginalnim krvaceni neznamého ptivodu

- v téhotenstvi

- v obdobi kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V pfipad¢ vynechani davky mlize dojit k ovulaci a eventudlnimu ot€hotnéni. Pacientky maji proto byt
pouceny o nutnosti pouzivat nehormonalni antikoncepci. Jestlize pacientka v pribchu 1écby ot€hotni,
pouzivani ptipravku musi byt pferuseno a pacientka musi byt informovana o moznych rizicich pro vyvoj
plodu ¢i mozZnosti potratu. Vzhledem k tomu, Ze v populaci pacientek existuje riziko potratu, neni
potvrzena pticinna souvislost s pouzitim nafarelinu.
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Stejné jako u jinych agonistt GnRH jsou v souvislosti s podavanim nafarelinu v kombinaci s
gonadotropinem hlaseny ptipady ovarialniho hyperstimula¢niho syndromu (OHSS). Pacientky 1é¢ené
za Ucelem tizené ovarialni stimulace pted in vitro fertilizaci je tieba pecliveé sledovat. V ptipadé rozvoje
znamek OHSS je tfeba 1éCbu prerusit (viz bod 4.8).

Podobné jako u ostatnich 1ékt této skupiny se mohou v priabéhu prvnich dvou mésicti 1é€by nafarelinem
objevit ovarialni cysty. Casto, ale ne vzdy, se cysty objevuji u pacientek se syndromem polycystickych
ovarii. Tyto cysty mohou spontanné vymizet, obvykle mezi Ctvrtym az Sestym tydnem lécby, v
nekterych piipadech je vSak nutné preruseni 1écby nebo i chirurgické feSeni.

Pokud se po ukonceni 1é¢by opét objevi priznaky endometriozy a fibroidi a uvazuje se o dalsi 1écbé
nafarelinem, doporucuje se pted znovuzahéjenim 1écby zméfit hustotu kosti a presveédcCit se, zda jsou
hodnoty v mezich normy.

Udaje o zménach kostni hustoty u déti nejsou k dispozici. U dospélych se po 6 mésicich podavéni
nafarelinu objevilo velmi mirné sniZzeni obsahu mineralii v distalnim radiu a druhém metakarpu. Bylo
pozorovano snizZeni trabekularni kostni hustoty obratli a celkové hmoty obratlti, v priméru o 8,7 %,
resp. 4,3 %. V obdobi po vysazeni pfipravku doslo k prakticky tplné obnov¢ kostni hmoty. Celkova
kostni hmota obratle, métena dudlni fotonovou absorpci (DPA), poklesla na konci 1é¢by v priméru o
5,9 %. Primérna celkova hmota obratle, méfena DPA Sest mésict po ukonceni 1écby, byla o 1,4 % nizsi
nez pied zahajenim 1écby.

Nejsou k dispozici tdaje o pouziti nafarelinu u kontrolované stimulace ovarii u zen s onemocnénim
polycystickych ovarii, nicméné lze ocekavat nadmérnou stimulaci folikulti.

Normalni funkce systému hypofyza-ovaria se zpravidla obnovi béhem 4 az 8 tydni po ukonceni 1écby.
Diagnostické testy funkce hypofyzy a ovarii béhem 1é¢by nafarelinem a v obdobi 4 az 8 tydnd po
ukonceni 1é¢by mohou poskytovat nespravné vysledky.

Jestlize je v pribéhu 1€cby nutné podavani nosnich kapek proti zdufeni nosni sliznice, smi se pouzit
nejdiive za 30 minut po aplikaci pfipravku Synarel (viz bod 4.5).

Kychani pti nebo bezprostredné po aplikaci ptipravku mtze zabranit jeho vstfebani, v takovém piipade
je vhodné davku opakovat.

Ptipravek Synarel obsahuje konzervacni latku benzalkonium-chlorid.

Benzalkonium-chlorid mtze zptsobit podrazdéni nebo otok nosni sliznice, zvlasté pokud je pouzivan
dlouhodobé.

Je-1i podezieni na trvaly otok nosni sliznice, je vhodné zvolit pfipravek bez konzervacni latky. Neni-li
takovy ptipravek dostupny, je vhodné zvazit jiné 1€kové formy.

U pacientl lécenych agonisty GnRH, jako napt. nafarelinem, je zvySené riziko rozvoje deprese, ktera
muze byt i zavazna. Pacienti maji byt s ohledem na toto riziko informovéani a v pfipadé vyskytu
depresivnich symptomu 1é¢eni odpovidajicim zplisobem.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S nafarelinem nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie 1ékovych interakci. Vzhledem k tomu,
ze nafarelin je peptid, ktery je primarné rozkladan peptidazou a nikoli enzymy cytochromu P450, a latka
se pii 4 °C vaze z 80 % na plazmatické bilkoviny, neoCekavaji se zadné interakce.

Ryma neovlivituje nosni vstiebavani nafarelinu. Pouzivani oxymetazolin-hydrochloridu u pacientt
s perenialni rinitidou 30 minut pfed aplikaci nafarelinu snizZilo vyznamné rozsah nosni absorpce
nafarelinu (39% snizeni AUCo.sn, 49% snizeni Cmax) v porovnani s absorpci zjisténou u pacientl
s normalni nosni sliznici. Sou¢asnému pouziti pfipravkt proti zdufeni nosni sliznice je vhodné zabranit
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(vizbod 4.4).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Bezpecnost nafarelinu béhem téhotenstvi nebyla klinicky potvrzena.

Reprodukéni studie pouziti nafarelinu u potkani prokazaly toxicitu pro plod pii davee 10x vyssi nez je
davka pro ¢lovéka. Tato toxicita nebyla pozorovana u mysi ani u kralikd (viz bod 5.3). Pfi podani béhem
téhotenstvi mize nafarelin zpisobit poskozeni plodu (viz bod 5.3). Proto je pouziti nafarelinu béhem

téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Neni znamo, zda nafarelin pechdzi do matetského mléka. Protoze nejsou k dispozici udaje o uc¢incich
nafarelinu na kojence, je kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Synarel nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci uéinky

Zahajeni 1éCby nafarelinem mize zplsobit prechodné vzplanuti endometriézy a dlouhodobé podavani
muze indukovat stav podobny menopauze.

Nasledujici nezadouci uU¢inky byly pozorovany a hlaseny u 282 dospélych pacientd lécenych
nafarelinem s nasledujicimi frekvencemi: velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1
000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a frekvence neni zndma (z
dostupnych udaji nelze urcit).

mediastinalni poruchy

Dospéli
MedDRA Frekvence Nezadouci ucinky
Tiida organovych systémii
Poruchy imunitniho systému | Casté Hypersenzitivita na 1€k (bolest na hrudi,
dusnost, pruritus, vyrazka, koptivka)
Endokrinni poruchy Casté Nedostatek estrogenu
Poruchy metabolismu a velmi Casté Zvyseni télesné hmotnosti
VyZivy Casté Snizeni télesné hmotnosti
Psychiatrické poruchy velmi Casté Emocni labilita/zmény nalady, sniZeni libida
Casté Deprese, nespavost, zvySeni libida
Poruchy nervového systému | velmi Casté Bolest hlavy
Casté Parestezie
Cévni poruchy velmi Casté Névaly horka
Casté Hypertenze, hypotenze
Respiracni, hrudni a velmi Casté Ryma

Poruchy kiize a podkozni

velmi Gasté

Akné, seborea

tkanée Casté Hirsutismus
méng¢ Casté Alopecie

Poruchy svalové a kosterni | velmi Casté Myalgie

soustavy a pojivove tkané méné asté Artralgie

Poruchy reprodukcniho

velmi ¢asté

Atrofie prsu, suchost pochvy

systému a prsu Casté Fale$nd menopauza, krvaceni z pochvy
méné Casté Zvétseni prsu, cysta na vajecniku
neni zndmo Ovarialni hyperstimulac¢ni syndrom,

endometridza (zhorSeni)




Celkové poruchy a reakce velmi Casté Edém
v miste aplikace
Vysetieni Casté Snizeni kostni hmoty

Nasledujici nezadouci u¢inky byly pozorovany a hlaseny u 155 détskych pacientti [é¢enych nafarelinem
s nasledujicimi frekvencemi: velmi Casté (>1/10), casté¢ (=1/100 az <1/10), méné Casté (=>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Déti
MedDRA Frekvence Nezadouci ucinky
Tiida organovych systémi
Poruchy imunitniho systému | Casté Hypersenzitivita na 1€k (bolest na hrudi,
dusnost, pruritus, vyrazka, koptivka)
Psychiatrické poruchy Casté Emoc¢ni labilita
Cévni poruchy Casté Navaly horka
Respiracni, hrudni a Casté Ryma
mediastinalni poruchy
Poruchy kiize a podkozni Casté Akné, hirsutismus, seborea, t€lesny zapach
thané
Poruchy reprodukcniho Casté Zvétseni prsi, vytok nebo krvaceni z pochvy
systému a prsu

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

U zvifat nem¢lo subkutanni podani az 60nasobku doporucené davky pro ¢lovéka (uvedené v ug/kg
télesné hmotnosti) za nasledek nezadouci ucinky. Peroralné podany nafarelin prochdzi enzymatickym
rozkladem v gastrointestinalnim traktu a je tudiz inaktivni.

Lécba predavkovani musi byt symptomaticka a podptrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: nafarelin
ATC kod: HO1CAO02

Nafarelin je siln¢ agonisticky pusobici analog GnRH. Je-li podan jednorazove, stimuluje uvoliiovani
hypofyzarnich gonadotropind, luteinizacniho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), s
naslednym zvySenim tvorby steroidnich hormont ve vajecnicich a varlatech. Na pocatku terapie se
mohou prechodné objevit piiznaky endometridozy. Pfi opakovaném podavani stimulaéni pisobeni
nafarelinu postupné slabne. Denni podavani vede béhem tii az ctyf tydnd ke sniZeni sekrece
hypofyzarnich gonadotropinti a/nebo jsou secernovany gonadotropiny se sniZenou biologickou
ucinnosti s naslednym potla¢enim tvorby steroidnich pohlavnich hormont. Dtsledkem je stav podobny
menopauze. Vyvoj sekundarnich pohlavnich znakd se zastavuje, podélny rdst a zrani skeletu se
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zpomaluji.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po nazdlnim podani je nafarelin rychle absorbovéan a ptechazi do obéhu. Po podani 0,4 mg dosahne
hladina v plasmé vrcholu za 20 minut, biologicky polocas v plasmé je asi 4 hodiny u dospé€lého, 2,6
hodin u déti. Biologicka dostupnost po nazalnim podani je v praiméru 2,8 % (rozmezi od 1,2 % do 5,6
%). Podavani 0,2 mg az 0,4 mg nafarelinu 2x denné¢ 18 zdravym Zendm po dobu 22 dni nevedlo ke
kumulaci é¢ivé latky.

Ptipravky ptsobici dekongesci nosni sliznice, podané 30 minut ptfed aplikaci nafarelinu, snizuji jeho
absorpci.

V in vitro studiich s krevni plasmou dospélého ¢lovéka bylo prokazano, ze 78 — 84 % nafarelinu se vaze
na plazmatické bilkoviny, pfevazné na albuminovou frakei.

Po subkutdnnim podéani *C-nafarelinu tiem subjektiim, 44 - 56% celkové radioaktivity bylo vylou¢eno
moci, 19 - 44% stolici. Zhruba 3 % se objevily v moci jako nemetabolizovany nafarelin. V priméru bylo
zachyceno 83 % podané davky. Bylo identifikovdno 6 metaboliti, jejich biologickéd aktivita nebyla
zjistovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Obdobn¢ jako u jinych agonistt GnRH, dlouhodobé parenteralni podavani vysokych davek
laboratornim zvitatim vyvolava hyperplazie a neoplazie endokrinnich organii, v€etné ptedniho laloku
hypofyzy (adenom/karcinom) u mysi a potkanti, nadory Langerhansovych ostrivki pankreatu, diené
nadledvin, varlat a ovarii pouze u potkantl. Metastazy téchto nadord nebyly pozorovany. Rok trvajici
podavani vysokych davek nafarelinu opicim nevyvolalo nadory ani proliferativni zmény. Neexistuje
dikaz kancerogennich ucinki analogii GnRH na ¢loveka.

Ve studiich provadénych na bakterialnich a savéich kulturach nebyly zjistény mutagenni vlastnosti
nafarelinu.

Reprodukéni studie na potkanech obojiho pohlavi prokazala plnou reverzibilitu potlaceni fertility po
ukonceni 1é¢by po kontinualnim podavani po dobu 6 mésict.

Po intramuskularnim podani potkanim v 6. - 15. den biezosti v davce 0,4, 1,6 a 6,4 ug/kg/den (0,6-,
2,5- a 10nasobna nazalni davka pro ¢lovéka), vykazovaly 4 z 80 plodi ve skupiné s nejvyssi davkou
vyrazné abnormality, které se vSak v opakované studii na potkanech nevyskytly.

Navic, studie provedené na mysich a kralicich nartist abnormalit plodu neprokazaly.

U potkani se projevila zvysSena fetalni mortalita v z&vislosti na davce a pokles vahy plodu po nejvyssi
davce.

Tyto efekty na fetalni mortalitu u potkand jsou logickym disledkem zmén hormondlnich hladin
zpisobenych ptipravkem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol, benzalkonium-chlorid, kyselina octova 96%, ¢isténa voda, roztok hydroxidu sodného 1 mol/l
nebo roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (k upravé pH)
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6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem. Chrafite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila sklenéna lahvicka potazena PVC, pumpa, nosni adaptér, pojistny krouzek, plastovy chranic,
papirovy ptitez, krabicka.

Velikost baleni: 4 ml (30 davek), 8 ml (60 davek)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Nosni podani.

Aby bylo mozné zajistit, Ze bude podana spravna davka ptipravku, je dtlezité nosni aplikator po iniciaci
davkovace (pii ptipraveé k prvnimu pouziti) ocistit. Nosni aplikator je tfeba pred a po kazdém pouziti
ocistit, aby nedoslo k jeho ucpani (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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